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論文内容要旨
 外科手術後には生体防御的反応とともに,生体にとってむしろ不利と考えられる過剰反応も表
 裏一体となって起こっている。この過剰反応は手術侵襲の程度が大きくなるにしたがって過剰に
 発現し,術後の臓器障害や合併症の要因となっている。
 今回著者らは,手術侵襲に対する過剰な生体反応の軽減を目的に,食道癌手術患者を対象とし
 て,術前にステロイド剤あるいはproteaseinhibitorの投与を行い,術後の臨床経過やサイトカ
 インなどの変動を比較検討した。
 対象と方法
 右開胸開腹による切除再建術を施行された胸部および腹部食道癌患者56名を対象とし,これ
 をコントロール群(n=20),術前にmethylprednisolone250㎎/bodyを投与された群(n=20),
 同125皿g/body投与群(n-6),術前・術中・術後にulinastatin各10万単位を投与された群
 (n=10)に分類した。
 これら2～4群間で,循環器系および呼吸器系の臨床経過,ステロイド剤の副作用とも考えら
 れる術後合併症の発生率,サイトカイン(血漿Interleukin6(IL-6)・Interleukin8(工L-8)・顆
 粒球コロニー刺激因子(G-CSF),胸水Tumornecrosisfactor(TNF)・Interleukin1(IL-1))
 ・顆粒球エラスターゼ(PMNE)。尿中カテコールアミン排泄量の経時的変動を比較検討した。
 サイトカイン・PMNEはELISA法で,カテコールアミンはHPLC法で測定した。また,統計
 処理はt検定。Z2検定にて行い,危険率5%以下の場合を有意差ありとした。
結果
 1.methylprednisolone250皿g/bodyを術前に投与された患者群では,術後に過剰に増加する
 体重や水分1次出納がコントロール群に比べて早期に術前の状態に回復するなど循環動態が安定
 しており,術後の頻脈や不整脈発生も有意に抑制されていた。呼吸器系では人工呼吸器装着期間
 が有意に短かった。術後一過性に著しい増加を示す血漿中のIL-6,IL-8,G-CSFは,3者とも
 に有意にその増加が軽減されており,胸水中のTNF,IL-1も他群より低値で推移する傾向で
 あった。PMNEの変動は他群と差がなかったものの,カテコールアミンの尿中排泄量はコント
 ロール群と比較して有意に低値であった。また,この群においてステロイド剤の副作用によると
 考えられる合併症(耐糖能異常,易感染性,創傷治癒遷延)が他の群より多く発生する傾向は認
 められなかった。
 一602一
 2.methylprednisolone125mg/body投与を受けた患者群では,IL-8の術後過剰増加が有意に
 軽減されてはいたものの,IL-6やG-CSFの変動はコントロール群と差がなかった。また,循環
 器系・呼吸器系の臨床経過もコントロール群と差がなかった。
 3.ulinasta七in投与群では,術後の臨床経過,サイトカインの変動,PMNEの変動のいずれ
 においてもコントロール群との差を認めなかった。
 £士…A
中口目冊
 methylprednisolone250mg/bodyの術前投与は,食道癌患者の術後循環動態を安定化させ,循
 環器系合併症を抑制するなどの効果を示した。これにより食道癌手術後の患者管理をより安全に
 遂行できることから,本法は臨床的に非常に有用であると考えられた。この臨床的過剰反応軽減
 効果には,術後の過剰なサイトカインやカテコールアミンの産生抑制作用が関与すると推察され
 る。
 methylprednisolone125mg/body投与群では,250mg/body投与群に匹敵する臨床的効果は得
 られず,dose不足と考えられた。また,ulinastatin投与群においても,臨床的有用性は認めら
 れなかった。
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 審査結果の要旨
 外科手術後には神経,内分泌,免疫系を中心として各種mediatorの急激な変動の起こること
 が最近検証されっっある。この変動は本来,生体防御としての反応であるが,手術侵襲が大きく
 なるにしたがって反応が増幅され,生体にとってむしろ不利と考えられる過剰反応となり,術後
 の各種臓器障害や合併症の要因となることも明らかになってきた。本研究は,術後過剰反応の顕
 著な食道癌手術患者を対象に,これを制御する手段について,その有用性を検討している。
 対象は開胸開腹による切除再建術を受けた食道癌患者56人で,これを①コントロール群,
 ②me七hylprednisolone250mg/body術前投与群,③同125mg/body投与群,および④protease
 inhibi七〇rであるulinastatin投与群の4群に分類し,術後の循環器系および呼吸器系の臨床経過,
 サイトカイン・カテコールアミン・顆粒球エラスターゼの周術期の経時的変動を比較した。
 その結果,me七hylprednisolone250mg/body術前投与群においては,①術後過剰に増加する
 体重や水分出納が他群に比べ有意に早期に術前の状態まで回復すること,②多量の水分負荷や利
 尿剤の投与なしに十分な尿量を確保できること,③術後の頻脈や不整脈が有意に抑制されること
 など,循環器系の過剰反応が軽減されるという事実が明らかとなった。また,呼吸器系において
 も,術後の人工呼吸器装着期間が有意に短縮された。一方,この群でステロイド剤の副作用がよ
 り多く発現するということはなかった。これに対し,methylprednisolone125mg/body投与群
 やulinasta七in投与群においては,臨床的に術後の過剰反応を軽減する効果は認められなかった。
 さらに,methylprednisolone250mg/body術前投与群では,コントロール群で顕著な血漿
 IL-6,IL-8,G-CSFの術後一過性の著しい増加が有意に軽減されており,これらサイトカインの
 keymediatorであるTNF,IL4も侵襲局所の胸水中で減少する傾向を認めた。このことから,
 サイトカインの術後過剰産生抑制が臨床的過剰反応軽減と関連すると推察される。また,この群
 ではカテコールアミンの術後増加も軽減されており,頻脈や不整脈発生減少の背景と考えられる。
 これに対し,methylprednisolone125mg/body投与群とulinasta七in投与群では,サイトカイン
 の過剰増加軽減効果を認めるにいたらなかった。
 以上のごとく,本研究は①食道癌術後の過剰生体反応を軽減し術後患者管理をより安全に遂行
 する手段を見出した点,②その背景にサイトカインやカテコールアミンが関与することを明らか
 にした点など,手術侵襲に対する生体反応を解析する上で重要な意義をもつ。また,生体反応制
 御の手段としてステロイド剤を用いた点,その投与時期が術前である点,さらに本臨床研究の結
 果についてこれまでに他に報告はなく,本研究が学位授与に値するものと評価される。
 一604一
